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EGFR や KRAS がん遺伝子の変異によって腫瘍を分類する試みがある(Kosaka et al． 
2004; Shigematsu et al． 2005)．このようながん遺伝子の変異パターンが術後生存や薬剤










症例)177 例を用いて，EGFR 変異の有無を Direct Sequence 法(Lynch et al． 2004)，
Scorpion amplification refractory mutation system 法(Goto et al． 2012)を用いて検索し
た。また，HE標本において組織学的特徴(細気管支肺胞上皮型，腺胞型，乳頭型，微小乳頭
型，充実型，それぞれの成分の割合) を調べた(Travis et al． 2015 )．さらに，その組織亜
型の割合と術後再発率の相関を統計学的に解析した．  
 
【結果】直径 3cm 以下の肺腺癌 234 例(外科症例)から EGFR 変異陽性でリンパ節転移を有
する 21 例を高悪性度 EGFR 変異型肺腺癌として抽出し，その組織学的特徴を解析した．
このような高悪性度 EGFR 変異型肺腺癌は，微小乳頭型成分を有意に多く含んでいた(表
1 )(Mann-Whitney tests P ≤0.026)．また EGFR 変異型肺腺癌において，進行がん(Stage Ⅱ，
Ⅲ，Ⅳ )は早期がん (StageⅠ )よりも微小乳頭型成分の占める割合が有意に高かった
(Mann-Whitney test，P<0.0001)． 次に，内科症例から採取された生検材料においても，
EGFR 変異型肺腺癌は非 EGFR 変異型肺腺癌よりも微小乳頭型成分を有する頻度が有意に
高かった(53/78 (68%)，versus 30/99 (30%)，Pearson x2 test， P<0.0001)．また Stage Ⅰ
期の EGFR 変異型肺腺癌(84 例)において，微小乳頭型成分を含む症例(34 例)は含まない症
例(50 例)と比べて術後再発危険度が有意に高かった(5-year Recurrence-free survival 
64.4% versus 93.3%， log-rank test P=0.028)．さらに，我々は mPAP estimated volume 
(mPAP EV: 微小乳頭型成分の推定量= (腫瘍の最大半径[mm]2×(微小乳頭型成分の割合

















表 1. リンパ節転移を有する EGFR 変異型肺腺癌とその他の群における,組織亜型成分比率
の比較 （学位論文 Table 3.より引用・改変） 
 EGFR(+)/LN(+) EGFR(+)/LN(-) P-value 
細気管支肺胞上皮型 30 (0-95) 70 (5-100) 0.0008* 
腺房型 30 (5-80) 10 (0-75) 0.023* 
乳頭型 5 (0-60) 0 (0-80) 0.321 
微小乳頭型 5 (0-40) 0 (0-80) 0.025* 
充実型 0 (0-70) 0 (0-30) 0.217 
 
 EGFR(+)/LN(+) EGFR(-)/LN(+) P-value 
細気管支肺胞上皮型 30 (0-95) 7.5 (0-80) 0.044* 
腺房型 30 (5-80) 32.5 (0-100) 0.554 
乳頭型 5 (0-60) 0 (0-50) 0.009* 
微小乳頭型 5 (0-40) 0 (0-30) 0.026* 
充実型 0 (0-70) 10 (0-100) 0.019* 
 
 EGFR(+)/LN(+) EGFR(-)/LN(-) P-value 
細気管支肺胞上皮型 30 (0-95) 80 (0-100) 0.013* 
腺房型 30 (5-80) 10 (0-100) 0.031* 
乳頭型 5 (0-60) 0 (0-95) <0.0001* 
微小乳頭型 5 (0-40) 0 (0-15) <0.0001* 
充実型 0 (0-70) 0 (0-95) 0.702 
P 値は Mann-Whitney test を用いて算出.アスタリスク(*), 統計学的に有意. 
EGFR, EGFR 変異;  LN, リンパ節転移;  +, あり;  -, なし;   
 
図 1. EGFR 変異型肺腺癌の組織発生の仮説図(HE 染色,200倍) 
（学位論文 Fig 7.より引用・改変） 
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